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Composition pharmaceutioue injectable. 

La presente invention concerne un procede pour amelio- 
rer le controle des proprietes pharmacocinetiques et 
phanaacologiques de substances pharmaceutiquement acti- 
ves. Elle concerne §galement des particules de substan- 
ces actives, et leur utilisation dans des formulations 
injectables a liberation retardSe. 

Art anterieur 

Des substances biologiquement actives, faiblement so- 
lubles en milieu physiologique, ont deja ete utilisees 

sous - forme de suspension de particules etr administrees 

par injection intramusculaire pour obtenir une dissolu- 
tion lente, done un effet prolonge dans l'organisme hu- 
main ou animal. Par exemple, des melanges de norethis- 
tSrqne et de mestranol, sous forme de poudre cristal- 
line en suspension acqueuse, ont ete essaySs pour la . 
fabrication d'un anticonceptif injectable intramuscu- 
laire (J. Garza Flores et al, Contraception, mai 1988, 
Vol. 35, N° 5, 471 - 481). 

Probablement a cause des variations de granulometrie et 
des irregularites de forme des particules, ces composi- 
tions de 1'art anterieur pr§sentent en general plu- 
sieurs defauts : 

- Courbe de liberation des substances actives presen- 
tant un fort pic juste aprds 1' injection, puis une 
pente descendante, ce qui augmente la dose totale ne- 
cessaire pour obtenir un effet durable suffisant. 

- Formation occasionnelle de grumeaux ou crotttes dans, 
la suspension. 



^cretin i c nc aCMPI AttMPMT 



WO 91/19484 



PCT/EP91/01096 



- 2 - 

- Necessite d'utiliser des aiguilles hypodermigues de 
grand diametre pour eviter le risque d'un blocage en" 
sortie de seringue. v 

Le brevet FR 2 070 153 (DUPONT DE NEMOURS) decrit des 
suspensions de particules de principes actifs enrobees 
de matrices de polymeres polylactides. Cette technique 
diminue l'effet de choc medicamenteux initial et ralen- 
tit la liberation de la substance active. Cependant, 
les irrSgularites de forme crSent, 1& aussi, ton risque 
d' incident operatoire au moment de 1' injection, et les ^ 
variations de forme, de taille et de composition in- 
terne de ces particules entrainent une variability non 
souhaitable des vitesses de dissolution dans 1'orga- 
nisme receveur, c'est-a-dire une dispersion des resul- 
tats ne permettant pas une prediction pharmacocinetique 
precise. 

Le brevet EP N° 257 368 (AMERICAN CYANAMID CO) decrit 
une composition & usage parenteral constitute de micro- 
spheres de graisses et/ou de cires, d'origines natu- 
relle ou synth§tique, a bas point de fusion (40-60°) , 
chargees de particules d'un polypeptide, par exemple 
une hormone de croissance. Lorsque ces compositions 
sont injectees a des bovins, 1' hormone de croissance 
voit sa dissolution retardee par l'enrobage de cire ou 
de graisse, ce qui entraine une prolongation de sa prS^ 
sence dans l'organisme animal, entralnant une augmenta- 
tion de la croissance ou de la lactation. Ces micro- 
spheres ont tendance a se dtformer, s'agglutiner ou a 

coalescer lorsque la temperature _ambiante_ast_£lev£e, 

notamment dans les pays tropicaux (40-60° C) , ce qui 
peut entralner des problemes de manutention ou de 
stockage. Comme la proportion de polypeptide actif , 
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dans la particule, est limitee en pratique & 3 0 - 40 %, 
1' injection de ces particules presente egalement 1' in- 
convenient d'introduire dans l'organisme une quantite 
de substance-porteur etrangere et inutile a cet orga- 
nisme, au moins de l'ordre de 1,5 - 3 fois celle de la 
substance active. 

D'autres techniques d'enrobage ou de micro-encap-sula- 
tions ont ete utilisees dans l'art anterieur dont une 
partie est d&crite, par exemple dans "Encyclopedia of 
Chemical Technology, 3e edition, volume 15, pages 470 a 
493 (1981), JOHN WILEY AND SONS. Les micro-capsules 
ainsi formees contiennent souvent des particules "cen- 
trales" de taille tres differente, voire pas de parti- 
cule centrale du tout. Les micro-spheres ou micro-cap- 
sules de l'art anterieur permettent une dissolution ra- 
lentie, done une liberation globalement retard^e des 
principes actifs. Cependant, compte tenu des h§teroge- 
neites de forme et de masse des particules centrales ou. 
des particules ultra fines dispersees pouvant se trou- 
ver enrobSes dans des capsules de dimension ext§rieure 
semblable, la vitesse de liberation du principe act if 
n'est pas homogene et un controle fin de la liberation, 
voire une liberation f inement programm£e en fonction du 
temps n'est pas possible. „ 

D'autre part, sur le plan pharmacologique, la repro- 
ducibility et la fiabilite des rSsultats obtenus avec 
ces preparations de l'art anterieur n'est pas suffisan- 
te, pour certaines applications comme par exemple la 
contraception, ce qui constitue un obstacle a leur emp- 
loi, en pratique, sur une grande §chelle. 
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Une telle liberation programmee est cependant souhai- 
table, en particulier lorsque 1' action de la substance 
biologiquement active doit colncider avec un cycle bio- f 
logique naturel de l'organisme humain ou animal (par ; ;! 
exemple menstruel) ou lorsqu'il est important (par 
exemple dans le cas d'un analgesique, d'un alcaloide, 
d'un tonicardiaque f etc.) que les taux de liberation 
soient bien controles, pour eviter toute periode de 
surdose ou au contraire de sous-dosage au moment d'une 
injection suivant une injection anterieure. 

Sommaire de 1' invention 

~ Le -but de la presente invention est de f ournir des for- 
mulations a liberation retardee pour 1 ' administration 
par injection parenterale, destinees par exemple aux 
applications cities dans le paragraphe precedent, qui 
permettent un contrdle fin de cette liberation sans 
presenter les inconvSnients des suspensions de particu- 
les ou des microcapsules de 1'art antSrieur. 

Ce but est atteint grace a l'emploi de microspheres so- 
lides, non poreuses et calibrees, constitutes substan- 
tiellement de substances pharmaceutiquement actives. 

La vitesse de dissolution d'une microsphere dans un 
milieu-solvant donne (milieu visS de preference : le 
milieu physiologique interieur) est essentiellement 
fonction du rayon de la sphere, compte tenu des rela- 
tions liant volume, surface et rayon d'une sphere* 

Selbn — un_ aspect — de — la— presente — invention,— le- fait 

d'utiliser des spheres solides, non poreuses permet 
d' avoir une connaissance pr§cise de la relation masse- 
surface des particules et done, grace a une selection 



FEU3LLE DE REMPLACEMEN7 



WO 91/19484 



PCT/EP91/01096 



- 5 - 

du calibre des spheres, c'est-a-dire du rayon ou d'une 
repartition de rayons, d' avoir un controle precis du 
taux de liberation du ou des principes actifs adminis- 
tres. Cette meme precision de controle, en evitant les 
surdosifications ou le besoin de compenser des sous- 
dosifications, periuet de reduire 1' administration tota- 
le de la ou des substances biologiquement actives a la 
quantite minimum requise pour obtenir 1'effet therapeu- 
tique desire et de diminuer ainsi le risque de produire 
chez le malade des effets secondaires ind&sirables. 

Utilisees sous forme de principes actifs purs, les mi- 
crospheres selon la presente invention presentent 
1'avantage par rapport aux particules enrobees ou 
micro-encapsulees de l'art anterieur de diminuer le vo- 
lume de matidre solide devant etre injectee a un orga- 
nisme vivant. Elles presentent egalement l'ayantage de 
ne pas introduire d'excipient solide inutile plus ou 
mo ins degradable dans I'organisme. 

Elles presentent egalement 1'avantage de ne pas utili- 
ses d'exipient a bas point de fusion (< a 60°C) suscep- 
tible de faire s'aglutiner les spheres entre elles et 
de provoquer des incidents au moment de 1' injection, 

Certaines substances peuvent etre associees a des adju- 
vants non directement actifs sur I'organisme receveur : 
1' association peut comprendre divers moyens additifs 
pharmaceutiquement acceptables pour ameliorer la stabi- 
lity ou l'integrite chimique des substances biologique- 
ment actives, etant entendu qu'il ne s 7 agit pas d'exci- 
pients de type vecteur. En particulier, il peut s'av&- 
rer utile d'abaisser le point de fusion ou d'inhiber 
une reaction de decomposition durant le procede de fa- 
brication (par exemple le proc£de par fusion-congela- 
tion) des microspheres. 
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Par rapport aux suspensions de principes actifs purs 
sous forme de particules de formes irregulieres connues 
dans l'art ant&rieur, les microspheres selon la pre-- 
sente invention ont l'avantage d' avoir moins tendance a 
s'agglutiner et de passer de maniere plus fluide par 
une aiguille hypodermique. D' autre part, des microsphe- 
res peuvent etre triees et separees de maniere plus 
fine et plus fiable en fonction de leur taille, que des 
particules de formes irregulieres. 

La formulation selon la presente invention peut se 
presenter sous forme de poudre de microspheres en f la- 
cons-ampoules , prete & etre mise en suspension, ou sous 
forme de suspension deja preparSe en ampoules injec- 
tables pretes a Stre administrees en medecine humaine 
ou veterinaire. Le milieu de suspension peut etre de 
l'eau, une solution saline, une huile, contenant les 
tampons, surfactants, conservants, habituellement uti- 
lises dans les suspensions injectables par les pharma- 
co-techniciens, ou tout autre substance ou combinaison 
qui ne menace pas 1'integrite physique et chimique des 
substances en suspension et qui convienne pour l'orga- 
nisme qui la recevra. Si l'on souhaite eviter une ele- 
vation initiale brusque du taux de principe actif dans 
le milieu inter ieur de I'organisme receveur, on prefd- 
rera, dans le cas des suspensions pretes a l'emploi, 
1 'utilisation de vecteurs liquides dans lequel lesdits 
principes actifs sont pratiquement insolubles. Dans le 
cas de substances actives partiellement solubles dans 
le vecteur liquide ti&de, mais insolubles a froid, on 
prefere ra, sur le plan, pharmacologique,_eviter— la^for^ 
mation de precipites (dit effet de "caking") en reali- 
sant des formulations presentant separSment les micro- 
spheres en poudre et le vecteur liquide qui ne seront 
melanges qu'au moment de 1' injection. 
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Dans les applications veterinaires, oil la duree d'effet 
desiree peut £tre tres longue (par exemple periode de 
lactation de la f emelle adulte) , on peut utiliser des 
diam&tres de quelques centaines de microns. Si on sou- 
haite limiter le diametre des aiguilles de seringues 
d' injection pour le confort du patient , il est bon de 
limiter le diametre des microspheres A 300 microns et 
plus preferablement a 100 microns. Par centre, pour des 
durees d'effet desir& tres courtes (par exemple circa- 
diennes) , le diametre de la microsphere peut s'abaisser 
a 1 micron. 

Pour la plupart des applications en medecine humaine 
(dur£e d' action du principe actif comprise entre un 
cycle circadien et' un cycle mensuel) , il est preferable 
d'utiliser des microspheres dont le diametre soit com- 
pris entre 5 et 100 microns, selon les substances ac- 
tives. 

Une condition essentielle pour realiser la forme gale- 
nique selon la presente invention est de disposer de 
lots de microspheres calibrees, c'est-&-dire homogSnes 
en diametre. Si necessaire, un tri des microspheres se- 
lon leur diamfetre peut etre realist lors de la fabrica- 
tion & 1'aide de procSdes connus : par exemple par se- 
parateurs cycloniques, par tamisage avec succion d'air 
ou encore par tamisage en milieu liquide- En pratique, 
il suffit que plus de 70 % des microspheres aient des 
diametres compris entre 70 % et 130 % d'un diametre 
specif ie. Si besoin, la courbe de dissolution ideale, 
determinee par 1' application envisagee, peut Stre ap- 
prochee en effectuant un melange de lots ayant des dia- 
metres differents appropries. 
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Des procedes pour mettre un produit solide sous forme 
de microspheres, par abrasion mecanique, sont connus 
dans l'etat de la technique. D'autres proc§des utilir- 
sent, par exemple, la mise en suspension du produit a 
l'6tat fondu sous forme de iaicrogouttes , sous agita- 
tion, dans un vecteur liquide avec lequel ledit produit 
est non miscible, suivi de la solidification dudit pro- 
duit* Le brevet WO 90/13285 d§crit un procede de fabri- 
cation de microspheres poreuses obtenues par pulverisa- 
tion, congelation et lyophilisation dans un gaz froid, 
de substances prealablement dissoutes dans un solvant 
adequat. Pour realiser les microspheres solides et non 
poreuses selon la presente invention, on a pr£fer6 de- 
velopper, pour les substances qui peuvent etre mainte- 
nues a l'etat chimiquement stable au-dessus du point de 
fusion, un procede qui consiste a pulveriser sous pres- 
sion et/ou a l'aide de gaz chaud la substance (6ven- 
tuellement avec des additifs) a l'fitat fondu, puis a 
congeler rapidement le brouillard ainsi forme dans un 
gaz fro id. 

De plus, les particules non conformes aux specifica- 
tions peuvent etre recyclees. 

Compte tenu des conditions d' utilisation, sur le plan 
pharmacologique, les formulations selon la presente in- 
vention sont particulierement adapt §es & des substances 
dont la temperature de fusion est sup§rieure a 60° et 
qui sont thermostables au-dessus de leur point de fu- 
sion (ou qui peuvent etre rendus thermostables a l'aide 
d'aditifs) pour pouvoir subir le procede de fabrica- 
tion Un-additi-f-peut-egalement-etr e-util-ise- pour^- -sup- 

primer une transition de phase, d'une phase solide a 
une autre phase solide, succeptible de fragiliser la 
structure de la sphere. Le procede est egalement adapte 
a des melanges de substances actives en solution solide 
1'une dans l'autre. 
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La presente invention sera mieux comprise a I 7 aide des 
figures et des exemples ci-dessous. Elle n'est cepen- 
dant pas limitee a ces formes d'execution, mais seule- 
ment par la teneur des revendications . 

Breve description des figures 

La figure 1 montre le schema de fabrication des micro- 
spheres selon la presente invention . 

La figure 2 montre des microspheres de progesterone 
(0> moyen = 50 pin - 100 pm) . 

La figure 3 montre des microspheres de 17-0 -estradiol 
(<D moyen - 100 pm) . 

La figure 4 montre la repartition granulometrique d'une 
fraction (0 moyen = 25 pm) de spheres de cholesterol. 

La figure 5 represente un montage experimental pour de- 
terminer la vitesse de dissolution de microspheres. 

La figure 6 montre les prof ils de dissolution compares 
de microspheres et de cristaux de progesterone (50-125 
pm) . 

La figure 7 montre les vitesses de dissolution corapa- 
rees de microspheres et de cristaux de progesterone 
sous forme de derives de 1'absorbance optique en fonc- 
tion du temps. 

Les figures 8 et 9 montrent les profils de dissolution 
compares de microspheres et de cristaux de 17-0- 
estradiol ( 50 a 100 pm) . 
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Les figures 10 et 11 montrent les profils de dissolu- 
tion compares de microspheres et de cristaux de proges- 
terone (50 a 100 pm) . ^ 

Les figures 12 et 13 montrent les profils de dissolu- 
tion compares de microspheres et de cristaux de napro- 
xene. 

Les figures 14, 15, 16 montrent les niveaux plasmati- 
ques obtenus (chez le lapin) avec de la progesterone 
par injection, respectivement d'une solution huileuse; 
de cristaux de taille moyenne 44 \sm, et de microspheres 
de taille moyenne 44 pm. 

Les figures 17, 18, 19 montrent les niveaux plasmati- 
ques obtenus (chez le lapin) avec du 17 -j3 -estradiol par 
injection, respectivement d'une solution huileuse, de 
cristaux et de microspheres. 

La figure 20 montre les niveaux plasmatiques obtenus 
(chez le lapin) avec du naproxene, respectivement d'une 
solution (courbe 0) , de cristaux (courbe 1) et de mi- 
crospheres (courbe 2). 

Les figures 21 et 22 montrent les profils de dissolu- 
tion compares de microspheres et de cristaux d'indome- 
thacine (50 a 100 pm) . 

Dans les figures de 6 a 13 et 20 a 22 les abcisses sont 
indiquees en heures, dans les figures 14 a 19 les 
-abcisses-sont— i-nd-iquees-en-4ours,— apr^s -1-^i-njection.— — - -- — 
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Exemple 1 : fabrication de microspheres de progesterone. 

Nous nous referons a la figure 1. De 1' azote prechauffe 
* sous press ion est envoy e par le tube d' entree A x dans 
le dispositif pulverisateur et traverse une zone de 
chauffage B thermo-regulee oil il est porte a une tempe- 
rature comprise entre 125 et 130°C, avant d'etre admis 
dans le pulverisateur D. Le pulverisateur D est relie 
par une tubulure a une enceinte C chauffee dans laquel- 
le la progesterone est maintenue a l'&tat fondu (T = 
130°C) et sous pression d'azote (entree A 2 ) - Elle est 
entraln£e par le courant d'azote et melangee a celui- 
ci, pour etre pulverisee en brouillard par la buse de 
sortie du pulverisateur D et penetre dans la chambre de 
pulverisation-congelation F. Un reservoir E contient de 
1' azote liquide qui s'evapore et penetre par plusieurs 
canalisations sous forme de gaz ultra fro id, a grande 
Vitesse, dans la chambre de pulverisation-congelation 
F, oil il rencontre le brouillard de progesterone. Les 
gouttelettes , sitot apres leur formation par le pulve- 
risateur sont entourees d'un courant de gaz glacial qui 
les cristalise en microspheres et les empeche de tou- 
cher les parois avant leur solidification totale. La 
temperature a la sortie de la chambre de pulverisation- 
congelation est comprise entre - 15° et - 50° C. La to- 
tality des microspheres produite & l'aide de cette 
chambre F ont une forme spherique parfaite. A la sortie 
de la chambre F se trouvent deux separateurs cycloni- 
ques, Gi , G 2 , (de construction connue par ailleurs) 
montes en serie. Pour un fractionnement plus fin, le 
nombre de cyclones peut §tre augments. Les microspheres 
sont recuperees dans des recipients collecteurs H x et 
H 2 ; les gaz, & la sortie des cyclones, traversent un 
filtre decontaminant I, dans lequel une leg&re de- 
pression par rapport & la pression regnant dans le pre- 
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mier cyclone est maintenue & 1'aide d'une pompe* La 
figure 2 montre une microphotographie d'une fraction (<D 
= 50 pi a 100 pm) de microspheres de progesterone recu-.- 
perees (au microscope Slectronique) . 

Exemple 2 : 

les memes conditions operatoires (sauf TF = 185 °C) sont 
appliquees a la fabrication de microspheres de 17-(J- 
estradiol avec les memes resultats. 

La figure 3 montre une microphotographie d'une fraction,, 
de ces microspheres, de diametre moyen 100 pm. 

Exemole 3 : Repartition granulom^trique. 

Des microspheres de cholesterol sont f abriquees par le 
m€me procede operatoire que dans 1' exemple 1. Apres se- 
paration, la fraction de diametre moyen 25 pm present e 
la distribution granulometrique montree dans la figure 
4. 

Exemple 4 : Fabrication de microspheres de naprox£ne. 

On utilise le procede de I 7 exemple 1. Conditions opera- 
toires : 

Fusion : 160°C en atmosphere d ' azote. 

Aspersion : par valve, avec pression d'air de 2,0 psi 
(140g/cm2) 

Congelation : par air a - 20°C, sous pression de 4 
kg/cm2 

^Recouvrement _:_par_ cyclones 

Selection : en milieu acqueux et par criblage selon la 
granulometr ie • 
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Exemple 5 : microspheres de progesterone 

On utilise le procede de 1' exemple 1. Conditions 
operatoires : 

Fusion : 130°C en atmosphere d' azote. 

Aspersion : par valve, avec pression d'air de 0.5 psi 
(70g/m2) 

Congelation : par air a - 20°C, sous pression de 4 
kg/cm2 

Recouvrement : par cyclones 

Selection : en milieu acqueux et par criblage selon la 
gr anulometr i e . 

Exemple 6 : 17-3 -estradiol 

On utilise le procede de 1' exemple 1. Conditions opera- 
toires : 

Fusion : 185 °C en atmosphere d' azote. 

Aspersion : par valve, avec pression d'air de 2,0 psi 
(140g/cm2) 

Congelation : par air a - 10°C, sous pression de 3 
kg/cm2 • .... 

Recouvrement : par cyclones 

Selection : en milieu acqueux et par , criblage selon la 
granulometr ie . 
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Exemple 7 : microspheres d' indomethacine 

On utilise le procede de 1' exemple l. Condition^ 
operatoires : 

Fusion : 165°C en atmosphere d' azote. 

Aspersion : par valve, avec pression d'air de 1,5 psi 
(110g/cm2) 

Congelation : par air a - 20 °C, sous pression de 4 
kg/cm2 

Recouvrement : par cyclones 

Selection : en milieu acqueux et par criblage selon la 
granulometrie. 

Analyses comparatives spectrophotometer ique UV et IR 
avant et apres formation de microspheres. 

II est necessaire de verifier qu'aucune degradation 
chimique des substances n'intervient au cours du pro- 
cessus de fusion-congelation, qui puisse modifier leur 
action therapeutique . La comparaison se fait entre la 
matiere premiere (cristaux) et les microspheres obte- 
nues par fusion-congelation, par analyse spectrophoto- 
metrique en UV et en IR, Les graphiques "avant et 
apres" doivent toil jours etre superposables en UV et ge- 
neralement IR. Lorsqu'il apparait des differences dans 
les courbes d'infrarouge, il convient de verifier si 
elles n'ont pas ete causees par un ph§nomdne de poly- 
morphisme, en ayant recours a la chromatographie liqui- 
de de haute resolution avec arrangement de diodes. II 
convient egalement de recourir a la thermographic, non 
seulement pour bien cerner les points de fusion, mais 

aussi— pour^dSterminer-s'-i-l— y-apparaissent~des-endother- 

mies ou exothermies qui peuvent aussi bien exprimer des 
modifications structurel les ou un polymorphisme, sus- 
ceptibles d' avoir un effet sur le processus de forma- 
tion des microspheres, que les degradations chimiques 
produites par le chauffage. 
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Appareil utilise en spectrographie en ultraviolet : 
Hewlett Packard modele 8452A avec arrangement de photo- 
diodes, avec cellule de quartz ayant un faisceau de 0,1 
cm. 

Solvents : ethanol pour le 17-0 -estradiol, la proges- 
terone et le cholesterol; HCl a 0,1 N pour le napro- 
xene, NaOH a 0,1 pour l'indomethacine. 

Les resultats ne montrent pas de trace d'aleration. 

Appareil utilise en spectrophotometrie en inf rarouge : 
Beckmann Acculab 10. Milieu de dispersion : bromure de 
potasse 

Chromatographe : liquide de haute resolution avec de- 
tection par arrangement de photodiodes : Waters 990 et 
N.E.C. Powermate 2 workstation, 

Les resultats ne montrent aucune alteration apres la 
mise en microspheres pour 1 ' indomethacine , la progeste- 
rone, le 17— P -estradiol et le naproxene. 

Thermographe : SHIMADZU DSC-50 Calormeter et CR4A work- 
station • 

Les points de fusion releves sur les thermogrammes dif- 
ferent iels, montrent qu'il n'y a pas eu d' alteration 
chimique des substances (exemple : TF cristaux : 130°C, 
TF microspheres : 129 °C pour la progesterone) . Les 
thermogrammes de la progesterone et du 17-0 -estradiol 
montrent seulement une modification morphologique des 
phases cristallines solides. 
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Exemple 8 : Courbes de dissolution de microspheres de 
progesterone. 

Les essais peuvent menes soit dans l'eau pure, soit' 
dans un milieu eau/polypropylene-glycol 1:1 pour acce- 
lerer la dissolution. Le montage experimental est mon- 
tr§ par la figure 5. Une cellule a perfusion 1, conte- 
nant l'echantillon, est aliment§e par un reservoir 
(agite) de milieu de dissolution 2; les deux sont con- 
tenus dans un bain-marie 3. La densite optique du mi- 
lieu, a 24 0 nm, est enregistree par un spectrophoto- 
mStre 4 et le milieu est ramene dans le reservoir. Urr 
piege a bulle 5 et une pompe peristaltique 6 compl&tent 
le circuit. 

La figure 6 montre les profils de dissolution compares 
de microspheres (courbe 2) et de cristaux (courbe 1) de 
granulometries comprises entre 50 et 125 pm, mesures 
par la variation d'absorbance optique en fonction du 
temps. L'essai est effectuS dans un milieu eau/PPG 
50:50. On constate que la dissolution est retard€e par 
la mise en forme de microspheres. 

La figure 7 montre les vitesses de dissolution (deri- 
vees des variations de D.O. en fonction du temps) de 
cristaux (1) et de microspheres (2) de meme granulome- 
trie moyenne (environ 150 pm) . La distribution granu- 
lometrique des cristaux est plus heterogene et ieur 
courbe de dissolution plus irreguliere que celle des 
microspheres ♦ 
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Les exemples suivants roontrent la reproductibilite 
comparee des parties initiales des courbes de dissolu- 
tion de cristaux et de microspheres de granulometrie 
comparable, d'un meme produit. L'appareil utilise est 
celui de la figure 5. Plusieurs (de 3-6) circuits de 
mesure (cellules de dissolution et tubulures) contenant 
des echantillons identiques, sont mis en oeuvre en pa- 
ralleles par la meme pompe peristaltique et mesures si- 
multanement . 

Exemole 10 : Dissolution de cristaux de progesterone 
(fig. 11) / microspheres de progest§rone (fig. 10) . 

Milieu de dissolution utilise : H 2 O qualite HPLC avec 
0,01 % de Tween 80 
Echantillon : 50 mg. 
granulometrie : 50 a 100 microns 

Intervalles d'echantillonage : 0, 2, 4, 8, 14,20 heures 
Longueur d'ondes de spectrophotometrie : 240 nm 

Exerople 11 . Dissolution de microspheres de naproxene 
(fig. 12) / cristaux de naproxene (fig. 13) . L'appareil 
utilise est celui de la figure N° 5. 

Milieu de dissolution utilise : H 2 0 quality HPLC avec 
0,01 % de Tween 80 
Echantillon : 50 mg. 
granulometrie : 50 a 100 microns 

Intervalles d'echantillonage : 0,1,3,6,9,12,24 heures 
Longueur d'ondes de spectrophotometrie : 232 nm 
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Exemple 12 : Dissolution de microspheres de 17-fJ- 
estradiol : (Fig. 9) / cristaux de 17-p -estradiol (fig. 
8). L'appareil utilise est celui de la figure N° 5. 

Milieu de dissolution utilise : H 2 0 qualite HPLC avec 
0,01 % de Tween 80 
Echantillon : 50 mg. 
granulom§trie : 50 a 100' microns 

Intervalles d'echantillonage :,0, 2, 4, 18 heures 
Longueur d'ondes de spectrophotometrie : 282 nm 

L' ensemble des courbes montre que la reproductibilite 
des resultats et la regularity des profils de- 
dissolution est meilleure pour des lots de microspheres 
que pour des lots de cristaux, dans la phase initiale 
de dissolution (qui est la periode la plus critique) . 

Exemole 14 : Formulations injectables 

Formula N° 1 

Microspheres de progesterone 
Polyethylene Glycol 8 00 
Carboxym&thylcelulose sodique 
Polysorbate 80 
Propylparaben 
NaCl 
H 2 0 cbp 



75 mg 

20 mg 

1.66 mg 

2.0 mg 

0.14 mg 

1.2 mg 

1 ml 
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Formule N? 2 

Microspheres de 17— 3 -estradiol 2.5 mg 

Polyethylene Glycol 80020 20 mg 

Carboxymethylcelulose sodique 1.66 mg 

Polysorbate 80 2.0 mg 

Propylparaben 0 . 14 mg 

NaCl 1.2 mg 

H 2 0 cbp 1 ml 

Formule N° 3 . 

Microspheres de Naproxene 100 mg 

Carboxymethylcelulose sodique 5.0 mg 

Polysorbate 80 4.0 mg 

NaCl 9.0 mg 

Alcool de benzyl 9.0 mg 

H 2 0 cbp r 1 ml 

Exemple 15 : Etude des niveaux plasmatiques de proges- 
terone chez le lapin (fig. 14, 15, 16). 

L' etude comprend 1' evaluation comparee de 1'effet sur 
les niveaux plasmatiques chez le lapin, produit par 
1 ' administration par enter ale de progesterone sous forme 
d'une solution huileuse (0) , d'une suspension aqueuse 
de cristaux (1) et d'une suspension aqueuse de micros- 
pheres (2) (formule N° 1, granulometrie moyenne : 44 
Mm) 

A 10 lapins males de race Nouvelle Zelande d'un poids 
moyen de 3,5 Kg on administre une dose unique intramus- 
culaire de 150 mg de progesterone (2 ml) . 
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L'intervalle d'echantillonage est de 1, 2, 4 et 24 
heures durant 20 jours, puis a chaque trois jours jus- 
qu'a atteindre 30 jours. 

Les prises sont de 2ml par venoponction, sont centrifu- 
gSes, puis gardees a -20°C jusqu'a 1'analyse par ra- 
dioimmunoanalyse . 

Exemple 16 : Etude des niveaux plasmatiques d' estradiol 
chez le lap in. 

I,' etude comprend 1 ' evaluation comparee de 1'effet sur 
les niveaux plasmatiques chez le lapin, produit par 
1' administration parenterale d' estradiol en forme d'une 
solution huileuse (0) , d'une suspension aqueuse de 
cristaux (1) et d'une suspension aqueuse de micro- 
spheres d' estradiol (2) (formule N° 2, granulometrie 
50-100 pm) . 

A 8 lapins males de race Nouvelle ZSlande d'un poids 
moyen de 3,5 Kg on administre une dose unique intramus- 
culaire contenant 5 mg d' estradiol (2 ml). 

L'intervalle d'echantillonage est de 1, 2, 4 et 24 
heures durant 20 jours, puis a chaque trois jours jus- 
qu'§ atteindre 30 jours, 

Les prises sont de 2ml par venoponction, sont centrifu- 
gees, puis gardees a -20 °C jusqu'a 1' analyse par ra- 
dioimmunoanalyse . 
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Bvsmple 17 : Evolution comparative des niveaux plasma- 
tiques de naproxene en solution huileuse et en suspen- 
sion de microspheres. 

Sujets d' experimentation : lapins de race Nouvelle-Ze- 
lande ages d' environ 5 mois et pesant en moyenne 3,7 kg. 

La prise de reference est de 5 ml de sang par ponction 
cardiaque, suivie de 1' administration intramusculaire 
de 2ml de la formula a tester (formule 3) dans le mem- 
bre inferieur droit. 

Les prises a analyser furent prelevees a intervalles de 
30 min. duranf 2 heures et a intervalles" de 60 min. 
jusqu'a completer 6 heures. Dans plusieurs essais, en 
fonction des caracteristiques cinetiques du medicament, 
il y eut des prises additionnelles. 

Des prises a analyser de 2ml, egalement prelevees par. 
ponction cardiaque, furent placies en Vacutainer, 
additionnees d'heparine, centrifugees a 3000 rpm durant 
10 min., puis le plasma separe et congele en cryotubes 
a -20°C jusqu'a son analyse. 

La figure 20 montre que la variation des niveaux plas- 
matique, atteints apres injection de microspheres, est 
beaucoup plus reguliere que celle obtenue apres injec- 
tion de particules de forme quelconque (50-100 ym) . 
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En resume, 1 ' ensemble des resultats ci-dessus montre 
que dans la phase initiale de dissolution, des substan- 
ces pharmaceutiquement actives presentent des valeurs 1 
numeriques plus reproductibles et un profil de dissolu-^ 
tion plus regulier lorsqu'elles sont sous forme 
d'echantillon de micro-spheres calibrees que sous forme 
de particules de formes irregulieres. Ceci permet de 
calculer de maniere plus precise une dose pharmaceuti- 
quement efficace, De plus, la disparition, ou du moins 
la forte diminution du pic initial de dissolution (par 
rapport a des cristaux ou des particules quelconques) 
ainsi que le ralentissement et la prolongation globalej 
du phenomene de dissolution permet de calculer des 5 
doses unitaires plus importantes destinees a §tre admi- 
nistrees a des intervalles de temps plus espaces. 

D'autre part, les resultats ci-dessus montrent que 
1' utilisation de ce type de structure convient aussi 
bien a la fabrication des medicaments dont la duree 
d' action est relativement courte, quelques heures a 
quelques jours (p.e. analgesiques) qu'a des substances 
dont la duree d' action envisagee est de plusieurs se- 
maines. Parmi ces dernieres on peut citer en particu- 
lier 1' utilisation d' hormones sexuelles (comme la pro- 
gesterone et le 17-5 -estradiol) pour la fabrication 
d'anticonceptif s destines a une injection mensuelle ou 
d'anticonceptifs destines plus particulierement a la 
femme post-partum, ou encore pour la fabrication de me- 
dicaments a longue duree d' action, injectables, desti- 
nes a la prevention de l'osteoporose chez la femme 
menopausee. 
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Le procede de fabrication deer it ci-dessus, les struc- 
tures spheriques et les formulations obtenues et leur. 
utilisation par voie parenteral© par injection ne sont 
bien entendu pas limitees aux substances donnees en 
exemples ci-dessus, mais sont applicables a toutes sub- 
stances pharmacologiqueraent actives, chimiquement sta- 
bles pendant la micronisation, a condition que les mo- 
difications pharmacocinetiques que permetteht les mi- 
crospheres (duree breve ou longue selon le diametre, 
regular isation des profils plasmatique) , presentent un 
avantage thirapeutique ou de commodite et que les doses 
a administrer ne depassent pas un volume raisonnable. 
On peut choisir le mode d' administration parmi 1' injec- 
tion hypodermique, 1' injection sous cutanee, 1' injec- 
tion intramusculaire, 1' injection intra-articulaire et 
1' injection intra-rachidienne, selon l'application en- 
visagee . 



WO 91/19484 



PCT/EP91/01096 



- 24 - 

REVINDICATIONS 

1. Microsphere solide, non poreuse, d'un diametre com- 
pris entre 1 pm et 300 pm constitute essentiellement 
d'au moins une substance pharmaceutiquement active in- 
jectable. 

2. Microsphere selon la revendication 1, caracterisee 
en ce que le diametre de ladite microsphere est compris 
entre 5 et 100 pra. 

3. Microsphere selon la revendication 2, caractirisee 
en ce que son point de fusion est superieur a 60°C. 

4. Microsphere selon la revendication 3 r caracterisee 
en que sa composition comprend egalement des additifs 
pharmaceutiquement accep tables. 

5. Microsphere selon la revendication 1, obtenue par 
pulverisation de ladite substance a l'etat fondu et 
congelation rapide des gouttelettes dans un gaz froid. 

6. Microsphere_ selon la revendication 1, caracterisee 
en ce que la substance pharmaceutique active est choi- 
sie parmi les steroides. 

7. Microsphere selon la revendication 5, caracterisee 
en ce que ladite substance pharmaceutiquement active 
est la progesterone. 

8. Microsphere selon la revendication 5, caracterisee 
en ce que ladite substance pharmaceutiquement_ active^ 
est le 17-|J -estradiol. 
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9. Microsphere selon la revendication 1, caracterisee 
en ce que ladite substance pharmaceutiquement active 
est choisie parmi les analgesiques. 

10. Microsphere selon la revendication 5, caracterisee 
en ce que ladite substance pharmaceutiquement active 
est le naproxene. 

11. Microsphere selon la revendication 5, caracterisee 
en ce que ladite substance pharmaceutiquement active 
est 1 ' indomethacine . 

12- Procede pour ameliorer le contrdle des proprietes 
- - - pharmacocinetlques" etr-pharmacologiques • d'une - substance 
pharmaceutiquement active injectable, consistant a met- 
tre ladite substance sous forme de microspheres solides 
non poreuses de diametre compris entre 1 et 300 pm et a 
s^parer lesdites microspheres en fractions calibrees 
selon leurs diametres. 

13. Procede selon la revendication 12, caracterise en 
ce que la separation en fractions est effectuee de 
fagon a ce que plus de_70__% desdites microspheres ai^t^ 
des diametres compris entre 70 % et 130 % d'un diametre 
specific. * - 

14. Procede selon la revendication 13 comprenant les 
etapes suivantes : 

a. * Fusion de la substance active sous atmosphere 
inerte. 

b. Pulverisation en brouillard de gouttelettes sous 
pression d' atmosphere inerte. 

c. Congelation en atmosphere froide. 

d. Tri par fractions granulometriques. 
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15. Utilisation de microspheres selon 1'une quelconque 
des revendications 1 a 11, calibrees, pour la fabrica- 
tion d'une formulation destinee a 1' administration pa—:* 
renterale par injection. 

16. Utilisation selon la revendication 15, caracterisee 
en ce que le mode d' administration est choisi parmi 
1 ' in j ection hypodermique , 1 ' in j ection sous-cutanee , 
1' injection intramusculaire, 1' injection intra-articu- 
laire et 1' inject ion intra-rachidienne. 

17. Utilisation selon la revendication 16, caracterisee 
en ce que lesdites microspheres sont presentees sous 
forme d'une poudre, prete a etre mise en suspension au 
moment de I'emploi dans un vecteur liquide pharmaceu- 
tiquement acceptable choisi parmi les solutions acqueu- 
ses, notamment une solution saline, et les huiles. 

18. Utilisation selon la revendication 16, caracterisee 
en ce que lesdites microspheres sont presentees sous 
forme d'une suspension dans un vecteur liquide pharma- 
ceutiquement acceptable dans lequel lesdites micro- 
spheres sont sensiblement insolubles. 

19. Utilisation de microspheres selon la revendication 
1 pour la fabrication d'un anticonceptif destine a 
1' injection parenterale, caracterisee en.ce que ladite 
formulation comprend une association de microspheres 
calibrees de progesterone et de microspheres calibrees 
de 17-|J -estradiol. 



20. Utilisation de microspheres de progesterone selon 
la revendication 5, pour la fabrication d'un anticon- 
ceptif post partum destine a 1' injection parenterale. 



FEUILLE DE REMPUCEMENT 



WO 91/19484 



PCT/EP91/01096 



- 27 - 

21. Utilisation de microspheres de progesterone selon 
la revendication 5 pour la fabrication d'un medicament 
administrable par injection parent§rale destine a la 
prevention de 1'osteoporose chez la femme menopausee. 

22. utilisation de microspheres selon 1'une des reven- 
dications 9, 10, 11, pour la fabrication d'un analgesi- 
que a action prolongee destine a 1' injection parente- 
rale. 
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PROFIL DE DISSOLUTION DE 
PARTICULES DE PROGESTERONE 




1 : cristaux 2 : microspheres 



VITESSES DE DISSOLUTION DE PARTICULES 
DE PROGESTERONE 




0,00 1,5 3,00 6,00 10,00 14,00 1^00 



1: cristaux 2: microspheres 
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PROFIL DE DISSOLUTION 
17-p-extradiol, cristaux 




PROFIL DE DISSOLUTION 
17-p-extradiol, microspheres 



°/o dissous 
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PROFIL DE DISSOLUTION 
Progesterone , microspheres 




PROFIL DE DISSOLUTION 
Progesterone 9 cris taux 
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PROFIL DE DISSOLUTION 
Naproxene , microspheres 



°/o dissous 




PROFIL DE DISSOLUTION 
Naproxene, cristaux 



°/o dissous 
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Niveaux plasmatiques de progesterone 
che'z le lapin, apres injection, de 
150 mg, en solution huileuse 



FIG. 14. 
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pg/mU 1000 




Niveaux plasmatiques de progesterone 
chez le lapin, apres injection de 
150 mg, de cristaux en suspension 
aqueuse 



FI6.1S 



jours 
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Niveaux .plasmatiques de progesterone 
chez le lapin, apres injection de 
150 mg de microspheres (formule 1) 



pg/mlx K)00 




Niveaux plasmatiques d'extradxol 
che2 le lapin, apres injection de 
5 mg, en solution huileuse 
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Niveaux plasmatiques d'extradiol chez 
le lapin, apres injection de 5 mg de 
cristaux en suspension aqueuse 




jours apres 1' injection 



Niveaux plasmatiques d'extradiol chez 
le lapin, aprds injection de 5 mg de 
microspheres (formule 2) 
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Niveaux plasmatiques de Naprox£ne 

chez le lapin, apres injection de 200 mg 



mg/ml 




0 ^ — — ' 1 1 1 i i 

0 1 2 3 4 5 6 7 



Courbe 0 : solution huileuse 

Courbe 1 : cristaux 

Courbe 2 : microspheres (50-100 urn) 
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PROFIL DE DISSOLUTION 
Indomethacine, cristaux 
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